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Overexpression of 下betgene regulates murine autoimmune arthritis 
(Tゐet過剰発現による自己免疫性関節炎の制御機構)
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な転写因子の RORytの発現は抑制された。 Criss-crossco・cultureで、 T-betTg由来の CD4+T細胞は WT、
T-bet Tgいずれの CDllc+樹状細胞を使用しても、 WT由来の CD4+T細胞を用いた場合と比べ、 IL-17産生
とRORyt発現は有意に抑制された。
牌臓CD4+T細胞を用いた invitroでのTh・17分化誘導実験では、 T-betTgはWTと比較して IL・17+細胞は
減少し IFNy+細胞は増加した。また下betTg由来のCD4+T細胞では Th・17分化誘導条件でも T-bet+細胞の
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増加と RORyt+細胞の減少があり、 RORyt十細抱からの IL-17産生は低下した。 T-betTg/IFNy+マウス由来の
CD4+ T細胞を用いた Th-17分化誘導実験では IFNy産生細胞はなかったが、 IL-17産生細胞は減少した。
(考察)
CD4+ T細胞はサイトカイン産生パターンにより subsetに分類され、 RAでは IFNyを産生する Th-1、IL-17
を産生する Th-17の重要性が示唆されている。この点は RA動物モデルで詳細に解析され、 IL-17欠損マウ








T-betによる Th・17細胞分化制御については、粋臓naiveCD4+ T細胞を用いて invitroの分化誘導実験で評
価したo T-bet Tg由来の CD4+T細胞は、 WTと比較して T-bet+細胞が増加するも Iし17→細胞およびRORyt+
細胞は減少しており、 Tゐetの発現で、 RORytにより誘導される Th-17分化が抑制された。 IFNyはSTAT-
SOCS経路を介して STAT3のリン酸化を抑制し RORyt発現およびTh-17分化を抑制すると報告されており、




T細胞における T-betの過剰発現は、 IFNyを介さずに抗原反応性の Th-17分化を抑制し自己免疫性関節炎
発症を抑制する新たな機構の可能性を示した価値ある論文である口
平成 23年 12月28日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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